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歯の発生過程において PDGF-AA および -BB. PDGF の受容体である PDGFRαおよび PDGFRβ が発
現し， PDGF-AA が歯の暁頭形成に重要な分子であることを明らかにしてきた。しかしながら，歯の発
生過程の初期における PDGF の役割については不明な点が多い。そこで，本研究において PDGF-AA お
よび・BB が，歯原性間葉細胞株より作成した歯髄幹細胞 (SP 細胞)の増殖および分化に及ぼす影響に
ついて検討した。
SP 細胞を PDGF-AA および -BB の存在下で培養し 経目的に SP 細胞の細胞数を計測したところ，
PDGF-AA 添加群では PDGF 無添加群と比較し，増殖した細胞数に差が認められなかったが， PDGFｭ
BB 添加群では， PDGF-AA 添加群および無添加群と比較して，有意に細胞数を増加させた。さらに，
BrdUrd 取り込み試験においても， PDGF-BB 添加群において BrdUrd 陽性細胞数が増加した。このこと
から， PDGF-BB は SP 細胞の増殖に重要な分子であることが明らかとなった。 PDGF-BB による SP 細
胞の増殖機構を明らかにするために， SP 細臨を PDGF-BB の存在下で培養し，ウエスタンプロッティ
ング法を用いて細胞内シグナルを検討したところ， ERK1!2, p38 のリン酸化が認められた。さらに，
MEK 阻害剤(u0126) あるいは p38 阻害剤 (SB203580) 処理が， PDGF-BB による細胞増殖に及ぼ
す影響について検討したところ， SB203580 は全く影響を及ぼさなかったが， U0126 処理細胞にて，
PDGF-BB によって誘導される細胞増殖が U0126 濃度依存的に抑制されることが明らかとなった。さ
らに， PDGF-BB は， PDGFRα および PDGFR ß の両方に結合することから，それぞれの siRNA を用い
て内因性の受容体遺伝子の発現を抑制し，増殖に及ぼす影響を検討した。その結果， PDGFRαsiRNA 
導入細胞では増殖の抑制はみられなかったが PDGFR ゚  siRNA 導入細胞において有意に PDGF-BB に
よる細胞増殖が抑制されることが明らかとなった。このことから， PDGF-BB による増殖には， PDGFR 
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。が重要であることが示唆された。
次に， PDGF-AA および -BB が SP 細胞の分化に及ぼす影響について検討した。 PDGF-AA は，無添加
群と比較しわずかに DSPP 遺伝子の発現を上昇させたが BMP-2 添加群には到底及ばないレベルであっ
た。 PDGF-BB 添加群では， DSPP 遺伝子の発現誘導はみられなかった。このことから， PDGF-AA およ
び -BB は， SP 細胞の象牙芽細胞分化には直接関与しないことが示唆された。






た硬組織の形成にいたる。 PDGF の受容体である PDGFR は，神経堤由来細胞のマーカ一分子であるこ
とが知られており，この神経堤細胞は，歯匪の陥入上皮の周囲に集積し，最終的には歯原性間葉細胞




研究では，マウス歯髄より作製した歯髄幹細胞株 SP 細胞を用い， PDGF の役割を検討している。 PDGF
は， PDGF-A, -B, -C，・D の 4 つの分子種の組み合わせによる 2 量体として細胞に作用している。そ
こで， SP 細胞を PDGF-AA 及び PDGF-BB 存在下で培養し，細胞増殖能について，経目的な細胞数の変
化， BrdUrd の細胞取り込みにより評価した結果， PDGF-AA 添加群においては，細胞増殖に変化は認め
られなかったが， PDGF-BB 添加群において，有意な細胞増殖の克進が認められている。また， PDGFｭ
BB の SP 細胞における細胞増殖克進作用について，その受容体シグナルを検討した結果， PDGF-BB 刺
激により， ERK1!2 および p38 のリン酸化を確認している。さらにこれらのシグナルの中で， p38 の阻
害剤は PDGF-BB 誘導性の細胞増殖に影響を及ぼさないが ERK1!2 の上流分子である MEK 阻害剤を
用いた実験において， PDGF-BB 誘導性の細胞増殖の抑制を認めていることから， PDGF-BB による細胞
増殖は ERK1!2 を介した特異的な現象であることを見いだしている。さらに， siRNA を用いた PDGF-R
の発現抑制実験から， PDGF-BB による細胞増殖は， PDGFRα でなく， PDGFR ß を介していることを
明らかにしている。
よって本論文は，歯の発生過程における PDGF の役割解明のみならず，歯髄幹細胞の増殖制御因子
の同定にも繋がる発見であり，博士(歯学)に相応しいものと判断する。
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